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Astfel, am putut demonstra că epilepsiile cu debut 
timpuriu se asociază obligatoriu cu un anumit grad 
de retard psihoverbal.  Nu în ultimul rând evoluţia 
acestora va depinde şi de sensibilitatea la medicaţia 
antiepileptică. Studii alternative au demonstrat că 
sindroamele epileptice cu debut timpuriu se asocia-
ză frecvent cu farmacorezistenţa, ceea ce nemijlocit 
induce sau accentuează severitatea tulburărilor neu-
rocognitive şi de comportament. Epilepsia sensibilă 
la MAE  implică un risc de 42,3% de a dezvolta un 
retard neuroverbal.
Concluzii
Tulburările neurocognitive şi comportamen-1. 
tale au fost constatate în proporţie de 34% în cazul 
epilepsiei cu debut timpuriu şi o specifi citate de sex 
masculin în 36% cazuri.
Tulburările neurocognitive şi de compor-2. 
tament sunt mult mai frecvente în cazul epilepsiilor 
complicate – 51%, urmate de asocierea epilepsiei cu 
PCI – 18% şi epilepsia necomplicată în 13% cazuri. 
Sindroamele epileptice maligne implică un retard ne-
uromotor şi verbal în majoritatea cazurilor.
Formele de debut ale tulburărilor neurocog-3. 
nitive sunt specifi ce vârstei declanşării epilepsiei, to-
tuşi au putut fi  clarifi cate câteva momente: debut cu 
tulburări comportamentale – 56%, debut cu tulburări 
de limbaj – în 24% cazuri şi cu tulburări  de atenţie 
– în 20%.
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Rezumat
Tulburările neurocognitive şi comportamentale au o in-
cidenţă crescută în cazul epilepsiei cu debut timpuriu 68%. 
O importanţă enormă o are şi asocierea factorilor de risc: 
patologia perinatală subiacentă 20%, sensibilitatea la MAE 
18 %, respectiv frecvenţa şi durata crizelor epileptice 2%. 
Debutul  retardului psihoverbal în 56% cazuri s-a realizat 
prin tulburări de comportament, în 24% – prin difi cultăţi de 
limbaj şi prin perturbări de atenţie în 20% cazuri.
Summary
The neurocgnitive disorders and its behavior have an 
increasing occurrence for the early onset epilepsy 68%. A 
great importance is association of the risc factors: pathology 
of perinatal underlying 20%, sensibility of MAE 18%, and 
of course  the frequency and time of seizures 2%. The 
beginning of psycho-report retardation in 56% is achieved 
thru behavior disorders, in 24% thru language diffi culties 
and disturbance of attention in 20%. 
Резюме
Нейрокогнитивные расстройства и нарушение по-
ведения при раннем дебюте эпилепсии увеличились и 
составляют 68%. Огромное значение имеют факторы 
риска: перинатальная патология 20%; предрасполо-
женность к рефракторному течению эпилепсии 18%; 
частота и длительность эпилептических приступов 
2%. Задержка психомоторного развития  обусловлена 
нарушением поведения 56%, нарушением речи 24%, 
нарушением внимания 20.
ENOLAZA SPECIFICĂ NEURONALĂ CA 
MARKER DE AFECTARE CEREBRALĂ ŞI 
PARTICULARITĂŢILE ADMINISTRĂRII 
TRATAMENTULUI NEUROPROTECTIV 
COPIILOR DE VÂRSTĂ FRAGEDĂ 
 CU EPILEPSII
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Actualitatea temei
În  multe afecţiuni acute şi cronice neurologice, 
inclusiv în epilepsie, care decurg cu neurodistrucţie 
focală sau difuză, are loc eliberarea de proteine, en-
zime, fermenţi neurospecifi ci din celulele afectate ale 
creierului în spaţiul interstiţial şi, ulterior, în lichide-
le biologice ale organismului. Una dintre direcţiile 
contemporane de imunodiagnosticare este studierea 
concentraţiei serice de proteine neurospecifi ce, pen-
tru rezolvarea problemelor de diagnostic, monitoring 
şi prognozare a decurgerii procesului patologic. Unul 
dintre aceşti markeri este enolaza specifi că neuronală. 
Aceasta este eliberată atunci când ţesutul nervos este 
traumatizat. Se utilizează pentru diagnosticul stări-
lor caracterizate prin ischemie şi hipoxie cerebrală, 
precum şi pentru studierea patogeniei afecţiunilor 
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neurologice, care decurg cu afectarea barierei hema-
toencefalice. În ultimii ani a fost depistată creşterea 
concentraţiei de NSE în ţesutul nervos şi în lichide-
le biologice ale bolnavilor de epilepsie, precum şi pe 
modele animale la care s-au dezvoltat convulsii [7, 
8].
Scopul studiului a fost evidenţierea corelaţiei din-
tre epilepsia la copil (tipul accesului convulsiv, frec-
venţa acesteia, vârsta de debut al epilepsiei, prezenţa 
retardului neuropsihic)  şi nivelul seric al enolazei 
specifi ce neuronale, precum şi particularităţile ad-
ministrării tratamentului antiepileptic în combinaţie 
cu cel neuroprotector în epilepsiile nou-născuţilor şi 
sugarilor. 
Material şi metode. Studiul dat a fost efectuat la 
baza clinică a ICŞDOSMC din or. Chişinău, în secţiile 
de neuropsihiatrie a nou-născuţilor şi psihoneurologie 
şi epileptologie pe parcursul anilor 2007-2009. Pen-
tru atingerea obiectivelor propuse, în studiu au fost 
incluşi 108 copii (lotul I), cu vârstele cuprinse între 
2 săptămâni şi 24 luni (vârsta medie – 9,2±1,2 luni), 
dintre aceştia 61 (56,0%) – băieţei şi 47 (44,0%) – fe-
tiţe. Grupul de referinţă a fost constituit din 108 co-
pii fără istoric de accese convulsive, practic sănătoşi 
(lotul II), de aceeaşi vârstă, dintre care 49 – băieţei 
(45,0%) şi 59 (55,0%) – fetiţe. 
Pacienţii pentru lotul de cercetare au fost selectaţi 
după următoarele criterii de includere: (1) convul-
sii epileptice de orice tip sau etiologie, (2) schimbări 
specifi ce la EEG (dar nu obligatoriu), (3) vârsta (2 
săptămâni – 24 luni).    Copiii care au avut convul-
sii acute, dar la care la momentul examinării pe EEG 
încă nu se formase focarul epileptic, de asemenea, au 
fost înrolaţi în studiu. Pentru evaluarea pacienţilor a 
fost alcătuit  un chestionar special pentru colectarea 
notifi cărilor demografi ce, de cercetare clinică şi para-
clinică: numele/prenumele, datele anamnezei perina-
tale, prezenţa de convulsii de diferită geneză, vârsta 
de debut al convulsiilor, tipul acestora, frecvenţa şi 
durata lor, factorul provocator posibil, lungimea pe-
rioadei intercritice, prezenţa de convulsii la rude, de-
vieri în statusul neurologic la momentul examinării, 
preparate antiepileptice utilizate, schimbări în valori-
le markerilor biologici studiaţi, efi cacitatea tratamen-
tului combinat administrat.
 Tipul epilepsiei a fost stabilit pe baza Clasifi cării 
internaţionale a epilepsiilor, sindroamelor epilep-
tice şi a afecţiunilor paroxismale înrudite (2000) 
(Liga Internaţională de Combatere a Epilepsiei): (1) 
epilepsie idiopatică, (2) epilepsie simptomatică, (3) 
epilepsie criptogenă. Accesele convulsive au fost 
clasifi cate în conformitate cu Clasifi carea internaţi-
onală a crizelor epileptice (1981) (Liga Internaţiona-
lă de Combatere a Epilepsiei): (a) parţiale (simple, 
complexe), (b) generalizate (absenţe, tonice, clonice, 
tonico-clonice, mioclonice, atonice).
Pentru nou-născuţii incluşi în studiul nostru (11 
cazuri), cu vârstele cuprinse între 2 şi 4 săptămâni, 
stabilirea diagnosticului de epilepsie s-a bazat pe da-
tele  anamnesticului (convulsii în maternitate, relatate 
de neonatologi sau de serviciul de reanimare neonato-
logică), din observaţiile proprii ale mamei şi ale me-
dicului-neuropediatru, precum şi din datele examină-
rii prin EEG (criteriu neobligatoriu). 
Din datele tabelului 1  se vede că loturile de co-
pii sunt omogene după vârsta şi sexul pacienţilor 
(p>0,05). Pentru evaluarea nivelului seric al enolazei 
specifi ce neuronale, de la copiii din lotul de studiu şi 
cel de control au fost recoltate 3 ml de sânge venos, 
Figura 1. Structura după sex a copiilor incluşi în studiu.
Tabelul 1
Caracteristica generală a lotului de cercetare (n=108) şi a lotului de referinţă (n=108)
Caracteristica generală Pacienţi (n=108) Grupul de control (n=108) p










Accese parţiale 53(49,1±4,81%) - <0,001
Accese generalizate 43(39,8±4,71%) - <0,001
Accese polimorfe 12(11,1±3,02%) - <0,01
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care a fost centrifugat şi congelat la temperatura de 
-20oC. Ne-am străduit ca diferenţa de timp dintre ul-
tima convulsie şi venepuncţie să fi e cât mai mică, sau 
chiar să urmeze direct ultimul acces. Ulterior serul a 
fost transportat la sediul fi rmei „DAC-Spectro Med”, 
pentru examinările respective. Ulterior, după admi-
nistrarea tratamentului, peste 3 luni, la copiii incluşi 
în lotul I de studiu a mai fost prelevat sânge, pentru 
examinarea markerilor biologici sus-numiţi şi eva-
luarea modifi cării concentraţiilor serice ale acestora 
după tratamentul neuroprotectiv.    
Pentru determinarea enolazei specifi ce neuronale, 
s-a utilizat testul, „NSE ELISA” (EIA-4610). Aceasta 
este o metodă imunoenzimatică calorimetrică pentru 
determinarea cantitativă a concentraţiei enolazei spe-
cifi ce în ser (2-fosfo-D-glicerat hidrolaza), care este o 
izoenzimă ce face parte din familia enolazelor. Testul 
dat se bazează pe conjugarea enolazei neuron-specifi -
ce cu doi anticorpi monoclonali, unul fi ind imobilizat 
pe microplanşete, altul fi ind conjugat cu peroxidaza 
ce se utilizează pentru această procedură. Intensita-
tea colorării a fost direct proporţională cu concentra-
ţia enolazei. Valorile normale ale acesteia sunt 0-12 
ng-ml, iar cele patologice sunt cele mai mari de 12 
ng-ml.
Ulterior pacienţii din lotul I au fost divizaţi prin 
metoda aleatorie în trei subloturi a câte 36 de copii. 
Copiii din sublotul I au primit tratament antiepileptic 
combinat cu caraxon, celor din sublotul II li s-a adă-
ugat la tratamentul de bază cortexin, iar pacienţii din 
sublotul III au primit numai tratament antiepileptic. 
Tratamentul de bază a constat în administrarea prepa-
ratelor antiepileptice, care au fost diferenţiate în func-
ţie de tipul crizei. Cel mai des pentru convulsiile ge-
neralizate s-a utilizat acidul valproic (orfi ril, depaki-
ne), iar în accesele parţiale s-a folosit carbamazepina 
(timonil, fi nlepsin). Cel mai des s-au utilizat formele 
siropoase, mai uşor acceptate de copii. 
Preparatul ceraxonul sub formă de sirop a fost ad-
ministrat în doză de 1 ml (100 mg) de 2-3 ori în 24 
de ore, în funcţie de vârsta copilului, timp de 3 luni. 
Preparatul medicamentos cortexin a fost prescris în 
doza de 0,5 mg la kg, i/m, timp de 10 zile. Ulteri-
or am repetat această cură de tratament peste 2 luni. 
Astfel, copiii din lotul I de studiu au primit două cure 
de tratament cu cortexin a câte 10 zile fi ecare. Peste 
3 luni de la iniţierea tratamentului combinat, copiii 
au fost evaluaţi repetat, fi e în condiţii de ambulato-
riu, fi e în staţionar. Copiii din sublotul III au primit 
doar remediile antiepileptice corespunzătoare tipului 
Tabelul 2
Prevalenţa NSE în grupul copiilor cu accese generalizate, focale şi cu accese polimorfe
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Câteva ori pe zi 30(27.8±4.31) 15 (50.0)
14,582-27,987 +0.43**
Câteva ori pe săptămână 41(37.9±4.67) 13(32.0)
12,459-28,634 +0.49**
Câte 1-2 ori pe lună 16(9.26±2.79) 4(25.0)
15,897-24,834 +0.29***
O singură dată (2 sau mai multe 




Notă: **– corelaţie medie;     *** – corelaţie slabă.
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crizei. Aceştia la fel au fost evaluaţi peste trei luni de 
tratament. 
Rezultatele obţinute
Analizând nivelul concentraţiei serice a NSE în 
cele 3 grupuri de epileptici, am obţinut următoarele 
date (tabelul 2).
Relaţia dintre frecvenţa crizelor şi prezenţa enola-
zei specifi ce neuronale elevate este expusă în tabelul 
3.
Putem remarca faptul că frecvenţa titrului majo-
rat al enolazei specifi ce neuronale este în corcondanţă 
directă cu frecvenţa acceselor convulsive. Pentru ac-
cesele cu frecvenţă înaltă (de câteva ori pe zi) nivelul 
enolazei specifi ce neuronale a fost înalt în 50% din 
numărul total de cazuri. Observăm, de asemenea, că 
cu cât frecvenţa este mai mică, cu atât şi numărul de 
cazuri depistate este mai mic.
Corelaţia dintre vârsta de debut al convulsiilor şi 
titrul de NSE crescut este expusă în tabelul 4.
Un aspect important este relaţia dintre prezenţa 
retardului asociat epilepsiei şi nivelul de NSE. În ta-
belul 5 este expusă această corelaţie.
Aprecierea tratamentului după criteriul evaluării 
concentraţiei enolazei specifi ce neuronale 
Astfel, valoarea medie a concentraţiei serice a 
enolazei în primul grup de studiu până la tratament 
a constituit 20,818±0,920, iar după tratament – 
10,108±1,322 (t=6,652, p<0,001). Deci se evedenţi-
ază o diferenţă statistic comparativă între variaţiile 
concentraţiei enolazei până la tratamentul cu ceraxon 
şi după acesta, astfel putem conchide că acest prepa-
rat este un factor de neuroprotecţie destul de semnifi -
cativ în cazul convulsiilor. În cel de-al II-lea grup de 
studiu, de asemenea avem o diferenţă destul de sem-
nifi cativă între variaţiile concentraţiei până şi după 
tratament. Astfel, valoarea medie a enolazei până la 
administrarea cortexinului a constituit 21,183±1,407, 
iar după – 9,952±0,955 (t=6,606, p<0,001). Putem 
conchide indirect aşadar efectul pozitiv al cortexinei 
ca agent neuroprotector.
De asemenea, am analizat  omogenitatea acestor 
grupuri de studiu, evaluând şi comparând valorile 
medii ale enolazei între I şi III grup, II şi III grup, I 
şi II grup până la tratament. Pentru grupurile I şi III 
Tabelul 4
Corelaţia dintre vârsta de debut al acceselor epileptice şi titrul de NSE
Vârsta de debut al 
convulsiilor
p±ES NSE crescut (%) NSE min./max. Corelaţie rxy
<1 lună 38 (35,2±4,59) 11(29) 14,675-24,967 +0,44**
1-3 luni 13 (12±3,13) 4(31) 15,897-24,956 +0,18***
3-6 luni 23 (21,3±3,94) 8(35) 19,543-27,987 +0,28***
6-12 luni 29 (26,9±4,27) 11(38) 12,459-22,849 +0,34**
>12 luni 4 (3,7±1,82) 1(25) 19,784 +0,12***
Notă: ** – corelaţie medie,  *** – corelaţie slabă.
Tabelul 5 




















Notă: * – corelaţie puternică; ** – corelaţie medie.
Tabelul 6








Nivel sporit al concentraţiei serice 








Notă: * – nivel majorat al enolazei specifi ce neuronale după tratament.
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t=0,344, p>0,05, pentru II şi III – t=0,081, p>0,05, iar 
pentru I şi II grup t=0,217, p>0,05. Deci, o diferenţă 
statistică între concentraţiile enolazei din aceste trei 
grupuri până la tratament nu se atestă.
După administrarea tratamentului am obţinut o di-
ferenţă statistică între  I şi III grup de studiu (t=2,283, 
p<0,05), între II şi III (t=3,802, p<0,05), iar între I şi 
II grup (t=0,096, p>0,05) nu a fost remarcată o semni-
fi caţie statistică, ceea ce ne face să credem că ambele 
preparate sunt destul de benefi ce şi au practic aceleaşi 
proprietăţi neuroprotective pentru copiii din grupul 
de studiu.
Concluzii
1. Frecvenţa titrului majorat al enolazei specifi -
ce neuronale este în corcondanţă directă cu frecvenţa 
acceselor convulsive. Pentru accesele cu frecvenţă 
înaltă (de câteva ori pe zi) nivelul enolazei specifi ce 
neuronale a fost mărit în 50% din numărul total de 
cazuri. 
2. Există  o corelaţie puternică între prezenţa re-
tardului neuropsihic şi motor şi nivelul elevat al eno-
lazei specifi ce neuronale.
3. De asemenea, este remarcată o corelaţie medie 
între grupul de copii cu vârsta mai mică de 1 lună 
şi nivelul enolazei. Acest lucru este legat, posibil, cu 
evenimentele hipoxic-ischemice care au loc imediat 
după naştere la unii copii.
4. Este remarcată o diferenţă statistică comparati-
vă între variaţiile concentraţiei enolazei până şi după 
tratamentul cu ceraxon şi cortexin. Astfel, putem con-
chide că aceste preparate sunt factori de neuroprotec-
ţie în cazul convulsiilor epileptice la copii
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Rezumat
În cadrul multor afecţiuni acute şi cronice neurologice, 
inclusiv şi epilepsie, care decurg cu neurodistrucţie focală 
sau difuză are loc eliberarea de proteine, enzime, fermenţi 
neurospecifi ci din celulele afectate ale creierului în spaţiul 
interstiţial şi, ulterior, în lichidele biologice ale organismu-
lui. Una din direcţiile contemporane de imunodiagnosticare 
este studierea concentraţiei serice de proteine neurospeci-
fi ce, pentru rezolvarea problemelor de diagnostic, monito-
ring şi prognozare a decurgerii procesului patologic. Unul 
dintre aceşti markeri este enolaza specifi că neuronală. 
Aceasta din urmă este eliberată atunci când ţesutul nervos 
este traumatizat. Se utilizează pentru diagnosticul stărilor 
caracterizate prin ischemie şi hipoxie cerebrală, precum şi 
studierea patogeniei afecţiunilor neurologice, care decurg 
cu afectarea barierei hematoencefalice. În ultimii ani a fost 
depistată creşterea concentraţiei de NSE în ţesutul nervos 
şi în lichidele biologice ale bolnavilor de epilepsie, precum 
şi pe modele animale, la care s-au dezvoltat convulsii (7, 
8).
Summary
In many acute and chronic neurological disorders, 
including epilepsy, associated with focal or diffuse 
destruction of the nervous tissue there is a release of 
proteins, enzymes and neuron-specifi c markers from 
affected cells into interstitial space, and later in biological 
fl uids.  One of the modern directions of immunodiagnostics 
is the study of serum concentrations of the neuron-specifi c 
proteins that help to solve problems with diagnosis, 
monitoring and prognosis of disease evolution. One of 
these markers is the neuron-specifi c enolase.  This protein 
is released when there is a traumatic lesion of nervous 
tissue, and is used to diagnose conditions accompanied 
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by cerebral ischemia and hypoxia, as well as to study the 
pathogenesis of neurological diseases occurring with the 
injury of the blood-brain barrier. In recent years, there has 
been revealed a growing concentration of NSE in nervous 
tissue and biological fl uids of patients with epilepsy, as 
well as in animal models that have developed seizures. 
Резюме
При многих острых и хронических неврологи-
ческих расстройствах, включая эпилепсию, которые 
протекают с очаговой или диффузной нейродиструк-
цией, происходит выделение белков, ферментов и 
нейроспецифических маркеров из пораженных кле-
ток мозга в межтканевое пространство, а в последую-
щем – в биологические жидкости организма. Одним 
из современных направлений иммунодиагностики 
является исследование сывороточной концентрации 
нейроспецифических белков для решения проблем 
диагностики, мониторинга и прогнозирования течения 
патологического процесса. Одним из этих маркеров 
является нейрон-специфическая енолаза. Этот белок 
выделяется при травматическом поражении нервной 
ткани и используется для диагностирования состоя-
ний, сопровождающиеся церебральной ишемией и 
гипоксией, а также для изучения патогенеза невроло-
гических заболеваний, протекающих с поражением ге-
матоэнцефалического барьера.  В последние годы был 
обнаружен рост концентрации НСЕ в нервной ткани и 
в биологических жидкостях организма у пациентов с 
эпилепсией, а также на моделях животных, у которых 
развивались судороги.
